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(57) Abstract: The invention relates to a method and a facility for industrial scale production of MICROMEMBRANE capsules for 
immobilizing active ingredients, proteins, live cells and/or microorganisms. According to the invention, the material dissolved in a 
base material or in suspended form that is to be encapsulated is fed jfrom a reservoir into a reactor, wherein drops are produced £rom 
said material and balls are formed by precipitating said drops. The balls enclose the material and are then in torn coated by repeated 
rinsing in the same and/or different vessel. 

(57) Zusammeafossung: Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Anlage zur Herstellung von Mikromembrankapseln zur Tm - 
mobilisierang von chemischen ^%fcstoffen, Proteinen, lebenden Zellen und/oder Mikrooi^anismen im groBtechnischen MaBstab. 
VerfahrensgemaB wird das zu verkapselnde Material in einer in einem Grundstoff gelcJsten oder suspensierten Form aus einem Vor- 
ratsbehalter in einen Reaktor beffirdert, wo daraus Tropfen 
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erzeugt und durch deren FSllung Kugeln gebildet werden, die das Material einschliessen und die ihrerseits anschlieBend im gleichen 
und/oder einem weiterem GefaB durch wiederholtes UmspUlen beschichtet werden. 



wo 01/83099 PCT/EPOl/04684 

1 

Verfahren und Anlage zur Herstellung von Mikromembrankapseln 



Die Erf indung bezieht sich auf ein Verfahren und auf eine 
Anlage zur Herstellung von Mikromembrankapseln im 
grofitechnischen Maiistab, fiir den Einsatz in der 
Lebensmitteltechnik, der Biotechnologie, der chemischen 
5 und/oder pharmazeutischen Industrie sowie der Medizin. 
Derartige Kapseln bestehen aus einem vorzugsweise 
kugelf ormigen Kern, der den immobilisierten Stoff oder 
lebende Zellen oder Mikroorganismen enthait und der von einer 
Hiille umgeben sein kann^^ die diesen Kern vollstandig 
10 umschliefit. 

In der technologischen Praxis aber auqh in der Medizin ist es 
haufig erforderlich Stoffe aber auch lebende Zellen zu 
immobilisieren. Auf diese Weise kann deren Handhabbarkeit 
15 verbessert werden was zu einer deutliche Kostenreduktion 
fiihrt. Manchmal ist es aber auch der einzige Weg, gewisse 
Wirkstoffe oder lebende Zellen einsetzen zu k5nnen. Eine 
bekannte Methode hierfUr ist die Mikroverkapselung. 

20 Urn Zellen,. Enzyme oder auch andere Substanzen verkapseln zu 
konnen werden sie einer flUssigen, zumeist wasserloslichen 
Grundsubstanz beigemischt, die . dann durch geeignete 

Vorrichtungen vertropft wird. Die gebildeten Tropfen werden 
ausgehartet und schlieflen den in ihnen gelosten oder 

25 suspendierten Stoff oder die Zellen mit ein. Dies kann 

m 

entweder durch ein Vernetzten in einem Failbad oder durch 
Anderung physikalischer Parameter wie z.B. Temperatur 
erfolgen. Die so gebildeten Kiigelchen deren Durchmesser in 
einem Bereich von einigen Mikrometern bis einigen Millimetern 
30 liegt, konnen anschlieliend beschichtet werden. 
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In der Fachliteratur wurden Verfahren beschrieben, die in 
Kiigelchen iininobilisierte Mikroorganisriien wie z.B. Hefen 
einsetzen. So beschreibt z.B. G.Troost et.al. (G.Troost et. 
al. Sektr Schaumwein, Perlwein^ Stuttgart 1995) in Alginat- 
5 Kugeln iramobilisierte Hefe zur FlaschengSrung bei der 
Schaumweinherstellung. Hierdurch kann das zeitaiufwendige, 
manuelle Abrxitteln des Hefedepots durch das rasche Absinken 
der Kiigelchen in der Sektflasche ersetzt werden. Nachteilig 
bei diesen Iramobilisaten ist allerdings die Tatsache, dafi ein 
10 Auswachsen der Hefen aus den Kiigelchen nicht immer verhindert 
werden kann. 

In der deutschen Of f enlegungsschrift DE 3836894 Al wird ein 
Vefrfahren sowie eine Vorrichtung be^chreiben, das bzw. die 

.15 zur Herstellung derartiger Alginat-KQgelchen verwendet werden 
kann. Hier wird aus den zu iibmobilisierenden Mikroorganismen 
und dem Alginat-Grundstof f eine Suspension gebildet, die 
anschlieliend in ein Fallbad eingetropft wird. Dies geschiei^t 
tiber Kapillaren, die in Schwingung versetzt werden. Obwohl 

20 das hier dargestellte Verfahren auch zur Herstellung grSBerer 
Mengen Kapseln verwendet werden kann, sind sie erhaltenen 
Imiuobilisate durch das Fehlen einer zusatzlichen 
Kapselmembran nicht dazu geeignet chemisehe Substanzen 
einzuschlieBen. Auch kann ein Auswachsen der Zellen aus den 

25 Kapseln nicht verhindert werden. 

Die PCT Anmeldung PCT/CH96/00097 beschreibt ein ahnliches 
Verfahren zur Herstellung von Mikrokapseln, das im 
Unterschied zum o.g. Herstellungsprozess eine Zubereitung der 
30 Kiigelchen unter sterilen Bedingungen ennoglicht^ also 
hauptsachlich Kapseln fiir den medizinischen Bereich liefert. 
Die Imiuobilisate, die man mit der hier beschriebenen 
Vorrichtung erhSlt, weisen jedodh die gleichen Mangel auf, 
wie die bei dem obigen Verfahren. Auch hier kann ein 
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Auswachsen der Zellen nicht gewahrleistet werden und 
chemische Verbindungen wie z.B- Proteine (Enzyme) konnen 
nicht in der Kapseln gehalten warden, 

5 F. Lim und A. Sun beschreiben in ,,Science; Band 210, Seiten 
908-910; Jahrgang 1980 eine Kapsel mit einer semipermeablen 
Membran zur Immobilisierung von lebenden Zellen bei der der 
Kapselkern aus einer einzigen Schicht eines Ply-l-Lysin / 
Alginatkomplexes umgeben ist. Bei diesen Kapseln wird eine 
10 Austreten der Zellen aus dem Kapselkern verhindert. Diese 
Membrankapsel eignet sich wegen ihrer relativ geringen 
mechanischen Stabilitati nicht zum Einsatz in technischen 
Prozessen. Auch konnen darin keine Molekule von der Grofie 

eines Enzyins oder kleiner eingeschlossen werden, da die. 

•■ 

15 Membran dafilr durchiassig. ist . 

In der Patentschrif t P 43 12 970,6 wird eine Membrankapsel 
beschrieben, die zur Immobilisierung von Enzymen und 
Proteinen, aber auch lebenden Zellen geeignet ist. Hier ist 

20 der Kern, . der das Immobilisat enthait mit einer mehrlagigen 
Hiille umgeben, wobei jede dieser Lagan der gesamten Hiille 
eine gewisse Eigenschaft verleiht. tJber die vorteilhafte Wahl 
der Hullenpolymere kann die DurchlSssigkeit der Membran so 
verringert werden, dass auch Enzyme in der Kapsel bleiben, 

25 wahren die viel kleineren Substrate und Produkte die Membran 
passieren konnen. Diese Kapseln kSnnen . aber bislang nur im 
Labormafistab, also in kleinen Mengen hergestellt werden. 

■ 

Ausgehend vom bekannten Stand der Technik liegt der Erfindung 
30 die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren sowie eine dazugehorige 
Anlage zu schaffen, dafi bzw. die es erstmals ermoglicht, 
Mikro-Membran-Kapseln in grolien Mengen, also grolitechnisch 
herzustellen. 
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pie LOsung der Augabe der Erfindung erfolgt mit einem 

Verfahren nach Patentanspruch 1 sowie einer Anlage gemSfi 
Patentanspruch 26. 

5 Der erf indungsgemafie Herstellungsprozefi gliedert sich demnach 
in zwei Abschnitte, nSmlich der Formgebung und der 
Beschichtung. 

Wahrend der Formgebung wird das zu verkapselnde Material in 
10 einer Grundstof f iSsung, vorzugsweise Natriumalginat 
suspendiert Oder gelost. Diese Grundstoff suspension Oder - 
16sung wird danach in dann fiber eine geeignete Vorrichtung in 
einem Beschichtungsreaktor befordert. Dies kann entweder 
durch Druckluft erfolgen, es konnen aber auch Pumpen, 
15 Forderschnecken usw* verwendet werden. Aus dieser Suspension 
Oder Losung werden dann durch Eintropfen in ein. Failbad 
KQgelchen geformt. Dies kann entweder durch Komplexieren mit 
einer mehrwertigen SalzlQsung wie im Falle des Alginats 
erfolgen, oder durch die Anderung physikalischer Parameter 
20 wie 2.B. Temperatur. Beim Eintauchen ins Failbad wird der 
Flussigkeitstropfen somit zum Gel und schliefit das' zu 
verkapselnde Material ein. 

4 

Zuiti Vertropfen der Fliissigkeit konnen je nach gewtinschter 
25 Grofie, Produktivitat und GroJienverteilung mehrere Verfahren 
eingesetzt werden. So konne z.B. Kapillaren verwendet werden, 
bei denen der Tropfen tiber einen Luftstrom abgerissen wird, 
wie bei F. Lim und A. Sun in Science; Band 210, Seiten 908- 
910, Jahrgang 1980 beschrieben. Man erhalt so Kapselgrofien 
30 zwischen ca. 200 ]im und ca. 2 mm mit einer sehr engen 
Grofienverteilung, Um eine ausreichende Produktivitat zu 
sichern sind mehrere Diisen auf einer in der Reaktor 
eingearbeiteten. DUsenplatte angeordnet. 
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Ein weiteres nutzbares Verfahren zur Tropf enerzeugung ist 
jenes, das in der Patentanmeldung DE 3836894 beschrieben 
wird. Hier werden mehrere Kapillaren in Schwingung versetzt, 
was zu einem Zerteilen der Flussigkeitsstrahlen in 

w 

5 Einzeltropf en fiihrt.. Derartige Dtisenplatten kOnnen in den 
Reaktor eingebracht werden. Die erhaltene Kapseln haben auch 
hier Durchmesser zwischen ca. 200 }jm und ca. 2 mm, wobei die 
Produktivitat deutlich hoher als bei den o.g. Diisen ist, 
jedoch bei einer viel breiteren Grfifienverteilung. 

10 

Sehr kleine Partikel, im Bereich von ca. 20 pju bis ca. 200 vp 
erhalt man, durch Abschieudern auf einem Drehteller. Hier mufi 
jedoch bei der Ausgestaltung des Reaktors der Flugkegel der 

Tropfen berQcksichtigt werden, damit diese ins Fallbad 

I' 

15 gelangen und nicht an den WSnden hangen bleiben. 

Die Beschichtung der so entstandene Gelpartikel erfolgt durch 
deren Eintauchen in die jeweiligen BeschichtungslSsungen. 
Dies sind verdiinnte waJirige Losungen von P'olymeren mit 

20 anionischen bzw. kationischen Gruppen wie z.B. Chitosan, 
Polyvinylpyrrolydon, Polyethylenimin, Carbocyiaethylcellulose , 
Alginat, PolyacrylsSure usw. die auf der Kapseloberf l^che 
sogenannte Polyielektrolytkomplex-Schichten bilden. Durch 
wiederholtes Eintauchen der Partikel in diese LQsungen 

25 werden, mehrere Lagen der Kapselhiille gebildet.. Um wahrend 
der Beschichtung ein Verkleben der Kiigelchen zu verhindern 
und somit eine optimale Membranausbildung zu gewShrleisten, 
mUssen diese in Schwebe gehalten werden- Dies kann 
erf indungsgemali durch Riihren mit speziellen Riihrwerken, 

30 sogenannten Visco-Jet Ruhrern erfolgen, man kann aber auch 
die Beschichtungsreagenze in tangential, mit hoher 
Geschwindigkeit in den Reaktor einleiten, so dafi Shnlich 
einem Hydrozyklon eine Bewegung der Flussigkeit erreicht 
wird, die die Kapseln verwirbeit. ZusStzlich kann 
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zwischendurch mit einem geeigneten Detergenz gewaschen 
werden. Die erf orderlichen Beschichtungfs- bzw. Waschlosungen 
befinden sich in Vorratstanks und k5nnen entweder 

* 

gebrauchsf ertig oder als Konzentrat vorliegen. 

5 

Der Herstellungsprozefi iSiift bei ca. 25^ C und 
atitiQspharischen Druck ab, Trotzdem kann eine 
Temperiermoglichkeit fUr die Reaktoren vorgesehen werden urn 
bei Bedarf die Fliissigkeiten bis auf ca. 65^ C erwarmen, bzw. 
10 sie bis auf ca. 5° C abkiihlen zu konnen. 

Die Fig. la; lb; 2a: 2b; 3a; und 3c zeigen mehrere 
Ausf uhrungsbeispiele des Verfahrens sowie der dazugehbrenden 
Anlagen zur groBtechnischen Herstellung von Meitibran-Kapseln. 

15 . 

Bei den in den Fig. la und lb dargestellten Anlagen, liegen 
alle L5sungen in den Vorratsbehaitern gebrauchsf ertig also in 
verdUnnter Form vor. Es wird in zwei getrennten Reaktoren, 
einer fur die Formgebung und einer fur die Beschichtung 
20 gearbeitet. 

Bei den Anlagen der Fig. 2a und 2b./ die ebenfalls zwei 
Reaktoren haben, wird nur das Fallreagenz in verdiinnter Form 
gelagert, wShrend die Beschichtungsreagenzien als 

25 Konzentrat e, die nachtrSglich verdunnt werden vorliegen. 

Fig. 3a und 3b zeigen Varianten einer Anlage, die nur mit 
einem Reaktor arbeitet und bei der wie in Fig. 3b 
dargestellt, samtliche im ProzeJi eingesetzten Reagenzien 
30 vorerst als Konzentrate vorliegen konnen. 

Naturlich sind auch weitere Varianten denkbar, die aus 
Kombinationen * der in den Abbildungen dargestellten 
Anlagenschemen bestehen. 
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Die Ausfuhrungen mit zwei Reaktoren zeichnen sich durch eine 
hohere Produktivitat aus, da . die Beschichtung der Ktigelchen 
durchgefiihrt werden kann, wahrend die Vertropfung der 
5 FlUssigkeit, also die Formgebung weiterlauf t . 

Die Varianten mit einem Reaktor haben demzufolge eine 
geringere Produktivitat, sind jedoch einfacher und vom 
apparativen Aufwand her giinstiger auszuf iihren. 

10 

Bei alien beschriebenen Ausfuhrungen wird erst einmal eine 
Suspension aus zu verkaj^selndem Material und Grundstof f losung 
zubereitet und in das DruckgefaJi GS eingefiillt. Durch Off nen 
von des Ventils RV wird das Gefali mit Druck (ca. 8-10 bar) 

15 beauf schlagt, wodurch die Suspension uber " das geoffnete 
Ventil V in den entsprechendeii Reaktor gepreUt wird Dies kann 
je nach Anlage FR oder R sein. Durch ein zusStzliches Ventil 
BV, das in einigen erf indungsgemaBen Ausfuhrungen 
eingezeichnet ist, kann das Gefafi GS zusatzlich beluf tet 

20 werden. Der Transport der Flussigkeit mittels Druckluft ist 
erforderlich, damit keine Schadigung des zu verkapselnden 
Materials auftritt. Es k5nnen aber auch andere schonende 
Systeme wie geeignete Pumpen oder Forderschnecken verwendet 
werden, 

25 

In dem entsprechenden Reaktor (FR oder R) wird die 
Suspension iiber eine geeignete Vorrichtung in Einzeltropf en 
zerlegt. Durch das Fallreagenz in das die Tropfen dabei 
fallen, gelieren sie zu Gelpartikeln. Die Gr5iie der 
30 entstehenden Partikel hangt von eingesetzten 

Vertropfungsverfahren ab. Der Volumenstrom der 

Grundstof f suspension wird uber RV geregelt. 
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« 

Das Fallreagenz kann je nach Ausfdhrungsvariante auf 
unterschiedliche Weise aus dem Vorratsgefali FB in den Reaktor 
FR Oder R gelangen. Da das Einleiten der Fliissigkeit in alien 
Fallen tangential erfolgt, werden die Gelpartikel verwirbelt, 
5 so dali ein zusatzliches Ruhren entf alien kann. Das Absaugrohr 
muss mit einem Filter versehen sein, so dass keine Kapseln 
mit angesaugt werden. Mitt els des Warmetauschers WTl bzw. WT 
kann eine Temperierung der Losungen erfolgen. 

10 In der in Fig. la dargestellten Ausfuhrung wird das 
Fallreagenz durch Offnen des Ventils Vll , VIS, und V22 und 
durch Pumpen (iber die Pumpe PI in den Formgebungsreaktor FR 
befQrdert. Nach Erreichen eines entsprechenden Ftillstandes in 
FR wird V17 und yi9 geschlossen und V20 geSffnet, wodurch die 

15 Losung im Kreis zirkuliert. Nachdem die gebildeten 
Gelpartikel einige Minuten AU'Shartezeit im Failbad verbracht 
haben, wird die L6sung durch Schliefien von V22 und Offnen von 
V21 und V18 nach FB zurUckgepumpt • Anschlieliend werden die 
Kugelchen durch Schlielien von V18 und V21 und durch Offnen 

20 von V15, V19 und V22 mit Dl-Wasser gewaschen das ahnlich dem 
Fallreagenz durch eine analoge Ventilstellung erst einmal im 
Kreis gefuhrt und dann durch Schliefien von V22 und Offnen von 
V21 und V16 zum Teil wider abgepumpt wird. Die gebildeten 
Gelpartikel. werden anschlieJiend als waJirige Suspension durch 

25 Offnen des Kugelhahns KHl durch die Schwerkraft in den 
Beschichtungsreaktor BR befordert. 

In der in Fig. 2a dargestellten erf indungsgemafien Ausfuhrung 
geschieht dieser Verf ahrensschritt analpg zu dem in la, 
30 jedoch wurden hier die 2-Wege-Ventile V19 und V20 bzw. V21 
und V22 aus la durch entsprechend angeordnete 3-Wege-Ventile 
V15 bzw. V12 ersetzt. V17 und V18 bzw: VIS und V16 aus la 
entsprechen hier die Ventile V13 und V14 bzw. V8 und Vll. 
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Ebenfalls analog zu der in Variante. la dargestellten Anlage 
veriauft erfindungsgeiuafi dieser erste Verfahrensschritt bei 
der in Fig, 3a dargestellten Ausfiihrung. V15 und V16; V17 und 
V18; V19 und V20; V21 und V22 aus der in la dargestellten 
5 Anlage entsprechen hier die Ventilpaare VI und V2; V15 und 
V16; V17 und V18; V19 und V20. Da die Variante in Fig. 3a mit 
einem einzigen Reaktionsgef afi R arbeitet entfallt hier das 
Aussptilen der Kapseln in den Beschichtungsreaktor. Das 
Waschwasser wird hier nach Beendigung der AushSrtung der 
10 gebildeten Gelkugeln komplett abgepumpt, da die Beschichtung 
im gleichen GefSfi durchgefuhrt wird. 

Bei den in den Pig. lb und Pig. 2b. dargestellten Variant en 
kann dank des Vorhandenseins zweier, ..Piampen (PI und P2) das 

15 Fallreagenz bei entsprechender Stellung der Ventile V13 und 
V14 in Fig. lb bzw. VIO unci Vll in Fig. 2b, • wShrend des 
gesamten ersten Verf ahrensschrittes iiraner neu aus dem 
Vorratsbehaiter FB ziom Reaktor FR hin und auch wieder nach FB 
zurtickgepumpt werden. Da auf diese Weise das Failbad in FR 

20 dauernd erneuert wird^ bleibt wahrend dieses gesamten, ersten 
Verfahrensschrittes die Wirkstof f konzentration im Failbad 
nahezu konstant. Nach einigen Minuten Aushartezeit werden 
auch bei den hier dargestellten Varianten die KUgelchen durch 
Umlegen der Ventile V13 und V14 (Fig. lb) bzw. VIO und Vll 

25 (Fig. 2b) mit Dl-Wasser gewaschen wobei das Reaktionsgef ali 
dank der beiden Pumpen PI und P2 mit immer neuem Wasser 
versorgt werden kann und nicht im Kreis gef uhrt werden muJi 
wie bei den in Fig. la, 2a und 3a dargestellten Varianten. 

30 - Die in Fig. 3b dargest elite Ausfiihrungs variante arbeitet 
nicht mit gebrauchsfertigen Losungen sondern mit 
Konzentraten, die erst verdtinnt werden mussen. Zu diesem 
Zweck wird vor dem Beginn des Eintropfens uber das. Ventil V8, 
den Filter F und das Ventil VIO mittels der Pumpe P uber die 
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Mischkammer MK und den Warmetauscher WT Dl-Wasser in das 
Reaktionsgef afi R geleitet. Bei entsprechendem Ftlllstand wird 
V8 geschlossen und V9 geSffnet, so dali das Wasser im Kreis 
zirkuliert. Danach wird liber V4 aus FB die der gewiinschten 
Endkonzentration entsprechende Menge an Konzentrat zudosiert. 
Danach wird aus GS . die Suspension im Reaktionsgef ali R 
vertropft- Wie schon bei der in Fig. 3a dargestellten 
AusfUhrung beschrieben, verbleiben die Kugelchen auch hier 
nach ihrer Aushartung im Reaktor R, 

Nachdem die Kiigelchen ausgehartet sind^ erfolgt der zweite 
Verfahrensschritt^ die Beschichtung, Bei alien 

erfindungsgemalien Ausfiihrungen geschieht dies durch Umsptilen 

der Kapseln abwechselnd mit einer, kationischen und einer 

ft 

anionischen/ verdilnnten Polymerl5sung. Dazwischen sind 
Waschschritte vorgesehen. Die". Partikel werden jeweils einige 
Minuten den Losungen ausgesetzt, die wieder in die 
Vorratsbehater zuriickgepumpt werden kann. Wichtig ist dafi die 
Kapseln wShrend des gesamten Vorgang in einer Art FlieBbett, 
also in Schwebe gehalten werden, so dalJ ■ sich die Membran 
rundherum ausbilden kann. Dies kann mittels . spezieller 
Rtihrwerke geschehen, oder wie in den vorliegenden 
Ausfiihrungen eingezeichnet^- durch tangentiales Einleiten der 
Losungen mit relativ hoher Geschwindigkeit, die an der 
Rohraustrittsof fnung mehrere Meter pro Sekunde betragen soli, 
Uber die entsprechenden Warmetauscher WT2 bzw. WT konnen die 
Flussigkeiten temperiert werden. Nach beendeter Beschichtung 
werden die fertigen Membrankapseln gewaschen und aus dem 
Reaktionsgef SB ausgespiilt. AnschlieBend kann ein 
Trocknungsschritt erfolgen wodurch den Kapseln das Wasser 
entzogen wird. Das gewShlte Trocknungsverf ahren wird 
maBgeblich vom in den Kapseln eingeschlossenen Material 

■ 

bestimmt. 
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In der in Pig. la dargestellten Ausftihrung wird das erste 
Beschichtungsreagenz, das Polykation 1 durch Offnen des 
Ventils V3, V23, und V26 und durch pumpen uber die Pumpe P2 
aus dem VorratsgefSB PKl in den Beschichtungsreaktor BR 
5 befordert. Nach Erreichen eines entsprechenden FUllstandes in 
BR wird V3 und V23 geschlossen und V24 geoffnet, wodurch die 
Losung im Kreis zirkuliert. Nachdem die gebildeten 
Gelpartikel einige Minuten iiti Beschichtungsbad verbracht 
haben, wird die Lfisung durch SchlieBen von V26 und Offnen von 
10 V25 und V4 nach PKl zuriickgepiompt • Anschlieliend werden die 
KUgelchen durch SchlieBen von V4, V24 und V25 und durch 
Offnen von VI , V23 und V26 mit Dl-Wasser gewaschen, das 
ahnlich dem FSllreagenz durch eine analoge Ventilstellung 
erst einmal im Kreis gefflhrt und dann. durch SchlieBen von VI, 

pi 

15 V23 und V26 und Offnen von V2, V24 und V26 wieder abgepumpt 
wird. Durch Schalten der entsprechenden Ventile wird danach 
in einem analogen Kreislauf der Reaktor BR mit der 
DetergenzlSsung aus dem Vorrat stank E gespait, und danach mit 
dem ersten Polyanion aus dem BehSlter PAl,. wonach 2-3 

20 Waschsehritte folgen. AnschlieBend wird der Reaktor aus dem 
GefaB PK2 mit der zweiten polykationisch^n LOsung versprgt,. 
die dann auch wieder da hin zuriickgepumpt wird. Dieser 
ProzeBablauf wird so lange in gleicher Weise mit den 
entsprechenden Reagenzien . aus den Vorratsbehaitern PA2 

25 {zweites Polyanion) bzw. PA3 { drittes Polyanion) wiederholt 
bis die gewunschte Membran aufgebaut ist. Danach werden die 
Membrankapseln durch Offnen des . Kugelhahns KH2 aus dem 
Reaktor gespiilt. 

30 In der in Pig. 3a dargestellten erf indungsgemaBen Ausfuhrung 
geschieht dieser Verf ahrensschritt analog zu dem in la, 
jedoch wird hier die Beschichtung im gleichen GefaB R wie die 
Formgebung durchgefuhrt . In 3a entspricht V17 und V18, V23 
und V24 aus la, bzw. V19 und V20 , V25 und v26 aus Fig. la. 
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Nach beendeter Beschichtung werden die fertigen Kapseln durch 
Offnen des Kugelhahns KH aus dem Reaktoir gespult. 

Bei den in der Fig. lb. dargestellten Variant e konnen dank 

m 

5 des Vorhandenseins zweier Pumpen (P3 und P4) die 
Beschichtungsreagenzien bei entsprechender Stellung der 
Ventile wahrend des gesamten Verf ahrensschrittes iiraner neu 
aus den Vorratsbehaltern zum Reaktor BR hin und auch wieder 
zuruckgepumpt werden. Da auf diese Weise die 

10 Beschichtungsbader in BR dauernd erneuert werden, bleiben 
wahrend dieses gesamten Verfahrensschrittes die 
Wirkstof f konzentrationen^ im Reaktor nahezu konstant. Urn den 
Reaktor BR beispielsweise mit dem kationischen Reagenz PKl zu 
versorgen wird das Ventil VI und V2.ge6ffnet und V15, 17 und 

15 V16 entsprechend umgestellt. Die Pumpe P4 schiebt die 
FlUssigkeit in den Reaktor P3 fuhrt sie wieder in Vorratstank 
zuriick. Der Flussigkeitsstand in BR wird uber die 
entsprechende Steuerung der beiden Pumpen eingestellt- Durch 
das Offnen und Schliefien der jeweiligen Ventile in der 

20 entsprechenden Reihenfolge wird auch . .hier . der 
Beschichtungsreaktor mit den Beschichtungsreagenzien aus E 
(Detergenz) , PAl (Polyanion 1), PK2 (Polykation 2) usw. 
yersorgt. Durch Offnen von KH2 werden nach beendeter 
Beschichtung die Kapseln ausgesptilt. 

25 

Die in Fig- 2a und Fig. 2b dargestellte Ausfiihrungsvarianten 
arbeiten nicht mit gebrauchsf ertigen Losungen sondern mit 
Konzentraten, die erst verdtinnt werden miissen. Zu diesem 
Zweck wird vor dem Beginn des ersten Beschichtungsvorganges 
30 liber das Ventil V7, den Filter F und das Ventil VIO (Fig. 
2a) bzw. V9 (Fig. 2b) mittels der Pumpe P2 (Fig. 2a) bzw. P3 
(Fig. 2b) uber die Mischkammer MK und den Warmetauscher WT2 
Dl-Wasser in das Reaktionsgef aii R geleitet. Bei 
entsprechendem Fullstand wird V7 geschlossen und V9 (Fig. 2a) 
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bzw. V8 (Fig. 2b) geSffnet, so dafi das Wasser im Kreis 
zirkuliert. Danach wird iiber VI aus PKl die der gewiinschten 
Endkonzentration entsprechende Menge an Polykation 1 
Konzentrat zudosiert und die L6sung im Kreis geftihrt. Nach 
5 Ablauf der Verweilzeit in der ersten Beschichtungslosung wird 
V9 (Fig. 2a) bzw. V8 (Fig. 2b) geSffnet und VIO (Fig. 2a) 
• bzw. V9 (Fig. 2b) umgestellt, und die Ldsung verworfen. 
Danach wird der Reaktor BR wider mit Wasser tiber V7 befailt 
und das Detergenz aus dem GefaiB E und anschlieBend verworfen. 
10 In gleicher Weise erfolgt des Umspulen der Kugelchen mit den 
anderen Beschichtungslosungen wobei die Konzentrate aus PiVl 
(Polyanion 1), PK2 (Polykation 2) usw. zudosiert werden. 
Durch Offnen von KH2 werden nach beendeter Beschichtung die 
Kapseln ausgesptllt. 

15 

In der in Fig. 3b dargesteliten erf indungsgemafien Variante 
lauft der Beschichtungsvorgang analog zu dem in den Fig. 2a 
und 2b angefxihrten Ausfuhirungen ab. Der Unterschied besteht 
darin, dafi hier im gleichen GefaB R beschichtet wird in dem 
20 vorher die Vertropfung (Formgebung) der Suspension 
stattgefunden hat. V4, V5, V6, V7 aus Fig. 2a. entsprechen 
hier die Ventile V5, V6, V7., V8. 
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Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von Mikromembrankapseln zur 
Irtonobilisierung von chemischen Wirkstoffen^ Proteinen, 
lebenden Zellen und/oder Mikroorganisitien im 
grolitechnischen Malistab, dadurch gekennzeichnet ^ dass 
das zu verkapselnde Material in einer in einem 
Grundstoff gelosten oder suspendierten Form aus einem 
Vorratsbehalter in einen Reaktor befSrdert wird, wo 
daraus Tropfen erzeugt und durch deren Failung Kugeln 
gebildet werden, die das Material einschliefien und die 
ihrerseits anschlieBend im gleichen und/oder einem 
weiteren GefaB durch wiederholtes Umsptilen beschichtet 
werden. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 
gekennzeichnet durch, 
mehrere oder alle der folgenden Schritte^ die auch 
mehrmals wiederholt werden kSnnen: 

- LSsen oder Suspendieren des zu verkapselnden 
Materials in einem Grundstoff 

- Vertrdpfen dieser Grundstof f-Suspension oder 
L6sung 

- Fallen der Tropfen 

- SpUlen und Suspendieren der durch Failung 
entstandenen Kiigelchen in einer 

Waschf lussigkeit 

- Umspiilen der Kiigelchen mit einer 
polykationischen Polymerl5sung und Ausbilden 
einer kationischen Ladung auf der 
Kugeloberf lache 
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- . Waschen der Kiigelchen mit einer 

Waschfliissigkeit 

- Waschen der Kiigelchen mit einer 
Detergenzlosung 

- Umsptilen der Kiigelchen mit einer 
polyanionischen Polymerlosung und Ausbilden 
einer anionischen Ladung auf der 
Kugeloberf lache 

- Spulen und Suspendieren der durch Fallung 
\_\ entstandenen Kiigelchen in einer 

Waschfliissigkeit » 

\ '. 

- Trocknen der Kiigelchen 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2/ 

dadurch gekennzeichnet^ 
dass der Grundstoff ein lOslicher Naturstoff oder 
Kunststoff ist. 

4'. Verfahren nach Anspruch 3, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass der Grundstoff eine Keramik oder ein Wachs ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet;. 

dass der Grundstoff • durch ein mechanisches Hilfsmittel^ 
vorzugsweise eine Forderschnecke oder eine Pumpe in eine 
Vorrichtung zur Tropfenerzeugung befordert wird. 

6, Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, 
dad u r ch gekennzeichnet, 

dass der Grundstoff pneumatisch in eine Vorrichtung zur 
Tropfenerzeugung befordert wird. 
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7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Vorrichtung zur Tropf enbildung Teil eines 
Reaktionsgef afies ist 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass aus dem Grundstoff durch Vibration, durch einen 
Luft Strom, durch eine Rotatiohsbewegung 
(Zentrifugalkrafte) und/oder durch Emulgieren Tropfen 

« 

gebildet warden. 

\\ 

9- Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass die gebildeten Tropfen chemisch, z.B. durch den 
Einfluss von Salzen gefallt werden. 

10. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die gebildeten Tropfen physikalisch, z.B. durch 
TemperaturSnderung gefallt werden* 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die gefallten Tropfen das zu immobilisierende 
Material enthalten. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die gefallten Tropfen in dem Fallbad in Schwebe 
gehalten werden. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet. 
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dass die gefallten Tropfen in dem Fallbad durch Riihren 

■ 

in Schwebe gehalten werden. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die gefallten Tropfen in dem Fallbad durch die 

* 

Flieligeschv/indigkeit des umgebenden Mediums in Schwebe 
gehalten werden. 

15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die gefallten Tropfen durch UmspUlen mit geeigneten 
Polymerl5sungen beschichtet werden. 

• ■ 

16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die gefallten Tropfen wShrend des Beschichtens in 
Schwebe gehalten werden 

17. Verfahren nach Anspruch 16, 

dad urch gekennzeichnet, 

dass die. gefallten Tropfen wahrend des Beschichtens 

durch Ruhren in Schwebe gehalten werden. 

18. Verfahren nach Anspruch 16, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die gefallten Tropfen wahrend des Beschichtens 
durch die FlieUgeschwindigkeit des umgebenden Mediums in 
Schwebe gehalten werden. 

19. Verfahren nach einem der AnsprUche i bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die beschichteten Kiigelchen eine Hiille aufweisen. 
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die den Kerri und somit das verkapselte Material 
vollstandig umschliefit . 

20. Verfahren nach Anspruch 19^ 
dadurch gekennzeichnet^ 

dass die Htille der beschichteten Kiigelchen aus einer 
Oder mehreren radial angeordneten Schichten besteht, 

21. Verfahren nach Anspruch 20, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass Schichten der Hiille Bereiche unterschiedlicher 
Dichte sein konnen.'tj. 

22. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die beschichteten Kiigelchen ungetrocknet , also 

i 

feucht gelagert und .verwendet werden. 

23- Verfa:hren nach einem der AnsprUche 1 bis 21, 
dadurch g e k ennzeichnet, 
dass die beschichteten KUgelchen gef riergetrocknet 
werden. 

24. Verfahren nach Anspruch 1 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die beschichteten Kiigelchen luf tgetrocknet werden- 

25. Verfahren nachi-.einera der Anspriiche 1 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die zum Fallen und/oder Beschichten eingesetzten 
L6sungen entweder als Konzentrate oder gebrauchsf ertig, 
in verdiinnter Fom verwendet werden. 
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25 



30 



26. . Anlage zur Durchftihrung des Verfahrens nach einem der 
vorangegangenen Ansprtiche, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass sie mindestens folgende Hauptkomponenten aufweist 



- Vorratsbehalter ftir den Grundstoff und das 2u 
iiiTOobilisierende Material (GS) 

■ 

- Vorratsbehalter fur das Fallbad (FB) 

- Vorratsbehalter fUr eine Waschlosung vorzugsweise 
10 Detergenz (E) 

- Vorratsbehalter fur die Beschichtungspolymere (PKl, 
PK2, PAl, PA2, PA3) 

- Reaktionsgefafi fiir die Vertropfung und PSllung der 
Grundstoff ISsung 

15 Oder -suspension (FR, R) 

- Reaktionsgefafi far die 'Beschichtung der gefallten 
KUgelchen (BR, R) 

- Vorrichtung zum Trocknen der beschichteten Kvigelchen 

- Warmetauscher zum Temperieren der Reaktionsgef SJie 
20 (WTl, WT2, WT) 

- Pumpen {Pi, P2, P) und Ventile (VI, V2,..J zum 
Befiillen und Entleeren der 

Reaktionsgefafie, sowie Kugelhahne (KHl, KH2, KH) und 
eine iyiischkainmer (MK) . 



27. Anlage nach Anspruch 26, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass ihre Komponenten gemSfi Fig. la angeordnet und/oder 

miteinander verbunden sind. 



28 . Anlage nach Anspruch 26, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass ihre Komponenten gemali Fig. lb angeordnet und/oder 

miteinander verbunden sind. 
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29. Anlage nach Anspruch 26, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass ihre Komponenten gemafi Fig. .2a angeordnet und/oder 

itiiteinander verbunden sind. 

30. Anlage nach Anspruch 26, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass ihre Komponenten gemafi Fig. 2b angeordnet und/oder 

miteinander verbunden sind. 

31. Anlage nach Anspruch 26, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass ihre Komponenten gemafi Fig.^^Sa angeordnet und/oder 

miteinander verbunden sind. 

■ 

32. Anlage nach Anspruch 26, 

dadurch gekennzeichnet, 

dass ihre Komponenten gemafi Fig. 3b angeordnet und/oder 

miteinander verbunden sind. 



t 
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